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_Resumo
O Histoplasma capsulatum é o agente etiológico da histoplasmose, apre-
senta duas variedades com caraterísticas epidemiológicas diferentes var. 
capsulatum e var. duboisii endémicas no continente americano e no conti-
nente africano, respetivamente. Nas últimas décadas têm sido descritos 
casos de histoplasmose na Europa e em países asiáticos como a China, 
onde esta infeção não é considerada endémica. A facilidade de movimenta-
ção das populações tem contribuído para alterar o padrão epidemiológico 
desta infeção. Este trabalho tem como objetivo analisar o número de casos 
registados em Portugal e chamar a atenção para a importância de melhor 
se conhecer a epidemiologia desta infeção no nosso país. A histoplasmose 
não é uma doença de declaração obrigatória, os casos de histoplasmose 
existentes resultam de diagnósticos clínicos observados no âmbito dos in-
ternamentos hospitalares. O número médio de episódios de internamento 
hospitalar referenciados nos Base de dados de Grupos de Diagnóstico Ho-
mogéneo durante o período de 2009 a 2014 foi de 23 episódios/ano. No 
mesmo período foram descritos na literatura dez casos de Histoplasmose 
em Portugal, tratando-se sobretudo de apresentações clínicas de interesse 
científico em que algumas se referem a casos com período de latência de 
40 anos após exposição. Apesar de ser considerada uma doença rara na 
Europa, clínicos e microbiologistas devem estar em alerta e aumentar o seu 
conhecimento sobre a patogenicidade, os métodos de diagnóstico diferen-
cial, o tratamento e a evolução do padrão epidemiológico desta e de outras 
infeções fúngicas.
_Abstract
Histoplasma capsulatum is the etiologic agent of histoplasmosis; it has two 
varieties with dif ferent epidemiological features: var. capsulatum and var. 
duboisii, endemic in America and Africa, respectively. In the last decades, 
several cases of histoplasmosis have been reported in European and Asian 
countries like China, where this infection is not considered endemic. The 
continuous flow of populations around the world has contributed to the 
change the epidemiological pattern of this infection. This work aims to an-
alyze the number of cases registered in Portugal and raise attention to the 
importance of a better understanding of the epidemiology of this infection 
in our country. Histoplasmosis is not a notif iable disease and therefore, the 
existing cases of histoplasmosis in our country result of clinical diagnosis 
in the context of hospital admissions. The average number of hospitaliza-
tion episodes referenced in the Homogeneous Diagnostic Group Database 
during the period 2009-2014 was of 23 episodes/year. In the same period, 
ten cases of histoplasmosis were published. These publications are most-
ly clinical presentations of scientif ic interest, some of which describe histo-
plasmosis cases with a latent period of 40 years after exposure. Although 
considered as a rare disease in Europe, physicians and clinical microbiol-
ogists should be aware of this infection. An increased knowledge on the 
pathogenicity, methods of dif ferential diagnosis, and treatment is, there-
fore, mandatory to understand the evolution of the epidemiological pattern 
of this and other fungal infections.
_Introdução
O Histoplasma capsulatum é o agente etiológico da histoplas-
mose, um fungo que exibe dimorfismo térmico, ou seja, no 
meio ambiente (temperatura de 15-20ºC) apresenta a forma fi-
lamentosa e à temperatura do corpo humano (37ºC) apresenta 
a forma de levedura.
Esta espécie tem duas variedades com caraterísticas epidemio-
lógicas diferentes, Histoplasma capsulatum var. capsulatum e 
Histoplasma capsulatum var. duboisii.
Histoplasma capsulatum está amplamente distribuído no conti-
nente americano, sendo mais prevalente em países como a Ve-
nezuela, Equador, Brasil, Paraguai, Uruguai e Argentina (1). Nos 
países onde é endémico, a variedade capsulatum tem como re-
servatório natural o solo e dejetos de morcegos e aves_(2).
A infeção ocorre sobretudo por inalação de esporos em locais 
contaminados por Histoplasma (2), dando origem a um quadro 
assintomático ou a manifestações clínicas moderadas ou 
graves, semelhantes a pneumonia ou outras infeções respirató-
rias (3). Na maioria das situações, a cura é espontânea, sendo 
as formas mais graves da infeção consideradas raras nos indi-
víduos imunocompetentes. De facto, nos indivíduos imunocom-
prometidos, nomeadamente doentes com infeção pelo vírus 
da imunodeficiência humana (VIH), a manifestação sintomática, 
aguda e disseminada, da doença é mais frequente, constituindo 
um grupo de risco acrescido para esta infeção fúngica (4).
_Histoplasmose em Portugal: infeção rara?     
Histoplasmosis in Portugal: rare infection?
Cristina Veríssimo, Helena Simões, Raquel Sabino
cr ist ina.ver iss imo@insa.min-saude.pt 
Unidade de Infeções Parasi tár ias e Fúngicas. Depar tamento de Doenças infec iosas, Inst i tuto Nacional de Saúde Doutor. R icardo Jorge, L isboa, Por tugal.
_Doenças Infeciosas
Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge, IP
2ª série
número
16
2016
Doutor Ricardo Jorge
Nacional de Saúde
_Instituto Observações_ Boletim Epidemiológico
www.insa.pt
21
Histoplasma capsulatum variedade duboisii tem como reserva-
tório natural o solo. É uma espécie endémica no continente afri-
cano, sendo a prevalência mais elevada na África subsariana, 
no Mali, Chade, Nigéria, República Democrática do Congo e 
Gana (5). O modo de transmissão ainda é pouco conhecido, 
mas a maioria dos casos tem sido associado à transmissão 
direta após traumatismo. As infeções são habitualmente loca-
lizadas, afetando sobretudo a pele, tecidos subcutâneos ou 
ósseos. A disseminação é rara, mas pode ocorrer principalmen-
te em indivíduos infetados pelo VIH (5). A infeção por esta espé-
cie apresenta um grande período de latência, estando descritos 
casos de infeção muitos anos após exposição (6).
O método laboratorial considerado “gold standard” para a con-
firmação da infeção por Histoplama é a cultura de amostras 
biológicas (7). A sensibilidade do método cultural como teste 
de diagnóstico é fortemente influenciada pelo tempo de incuba-
ção e pelos meios de cultura utilizados. Está recomendado um 
período de incubação nunca inferior a três semanas (8) e a uti-
lização conjunta do meio de Sabouraud dextrose com outros 
meios mais ricos, tais como BHI (Brain Heart Infusion), gelose 
de sangue ou de chocolate.
As culturas positivas devem ser manuseadas em câmara de 
segurança biológica, de acordo com o estabelecido para orga-
nismos BSL3. A identificação deve ser realizada com base na 
observação das caraterísticas fenotípicas: fase leveduriforme 
(37ºC) apresenta leveduras de pequenas dimensões (2-4 µm) 
com gemulação única de base estreita (var. capsulatum= e leve-
duras de grandes dimensões (8-15 µm)  com gemulação única de 
base estreita (var. duboisii) (figura 1). A fase filamentosa (27ºC) 
é idêntica em ambas as variedades e apresenta filamentos finos 
septados, hialinos e esporos de grandes dimensões (6-15 µm) 
com parede irregular ornamentada com projeções (morfologia 
típica do Histoplasma) (figura 2). É importante ressalvar que a
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Figura 1: Leveduras de Histoplasma capsulatum var. duboisii - 
Exame direto a fresco de biópsia da amígdala (400X).
Figura 2: Histoplasma capsulatum var. duboisii - Fase filamentosa, após cultura a 27ºC (400X).
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confirmação da identificação requer a comprovação do dimor-
fismo térmico, ou seja a conversão da fase leveduriformes para 
a fase filamentosa. Este processo é muitas vezes moroso ou 
ineficaz, pelo que a identificação por métodos moleculares por 
sequenciação de genes conservados do genoma é a técnica 
preferencialmente utilizada.
Para além dos métodos culturais que comprovam infeção (3), 
o diagnóstico pode ser realizado por exame histológico com 
recurso a colorações específicas para fungos, tais como Gro-
cott-Gomori methenamine-silver stain, Periodic Acid–Schif f 
(PAS), para observação de leveduras de pequenas dimensões, 
que podem ser intracelulares, no caso das infeções pelo H. 
capsulatum var. capsulatum, e para observação de leveduras 
de grandes dimensões, com gémula única de base estreita, 
no caso de Histoplasma capsulatum var. duboisi i.
Os biomarcadores, nomeadamente a pesquisa de anticorpos 
por técnicas de aglutinação/imunodifusão, apesar de não com-
provarem infeção (7), podem ser utilizados para o diagnóstico 
da histoplasmose variedade capsulatum, para a qual apresen-
tam uma sensibilidade de 99% (1).
A pesquisa de antigénio na urina demonstrou ser útil para o 
diagnóstico da histoplasmose, no entanto estão descritos 
resultados falsos positivos em doentes com outras infeções 
(paracoccidiose, blastomicose), quando estas são também 
endémicas na mesma região geográfica (3). Os métodos mo-
leculares para a deteção de Histoplasma não estão comercia-
lizados em Portugal. No entanto, têm demonstrado ser uma 
metodologia de eleição para o diagnóstico desta e outras 
micoses (9). 
Nas últimas década têm sido descritos casos de histoplasmose 
na Europa (10,11) e em países asiáticos como a China, onde esta 
infeção não é considerada endémica (12). A facilidade de movi-
mentação das populações tem contribuído em muito para alte-
rar o padrão epidemiológico desta e outras infeções. De facto, 
micoses endémicas como a histoplasmose, cocidiomicose e 
penicilliose marnefeii, têm vindo a emergir como uma ameaça 
grave para a saúde da população viajante e migrante (13,14). 
Portugal é um dos países da Europa com uma taxa elevada 
de imigrantes provenientes da América do Sul, sobretudo do 
Brasil, e do continente africano. A guerra colonial e a indepen-
dência das colónias portuguesas em África expuseram muitos 
portugueses a estes fungos endémicos, estando descritos 
alguns casos de infeção que se manifestaram 40 anos após 
exposição (6,15). De acordo com o sistema de vigilância epide-
miológica da infeção VIH/SIDA foram registados oito casos de 
histoplasmose em doentes VIH entre 1983 e 2015 (16). Não 
sendo a histoplasmose uma doença de declaração obrigatória 
em Portugal, os casos existentes resultam de diagnósticos clí-
nicos observados no âmbito dos internamentos hospitalares. 
_Objetivos
Este trabalho tem como objetivo analisar o número de casos 
de Histoplasmose registados em Portugal e chamar a atenção 
para a importância de melhor se conhecer a epidemiologia 
desta infeção no nosso país. 
_Material e métodos 
Para a pesquisa de casos de histoplasmose em Portugal foi 
feito um levantamento bibliográfico exaustivo, com recurso à 
base de dados PubMed (U.S. National Library of Medicine, 
NLM) e ao portal português B-on (Biblioteca do Conhecimento 
Online ). Foram utilizados os seguintes termos de pesqui-
sa: histoplasmose; histoplasma-Portugal; epidemiologia-
histoplasmose-Portugal; portuguese-histoplasmosis. 
Foi igualmente consultada a base de dados do sistema de vi-
gilância epidemiológica da infeção VIH/SIDA relativamente às 
infeções por Histoplasma capsulatum, bem como os dados 
provenientes da rede laboratorial do Instituto Nacional de 
Saúde Doutor Ricardo Jorge (INSA) no âmbito da vigilância la-
boratorial de infeções invasivas e subcutâneas (IFIs).
Foi ainda consultada a Base de dados de Grupos de Diagnósti-
co Homogéneo (GDH), disponibilizada pela Administração Cen-
tral do Sistema de Saúde, sobre os episódios de internamento 
hospitalar do Sistema Nacional de Saúde (SNS), durante o perí-
odo de 2009 a 2014.
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_Resultados
Após pesquisa bibliográfica, reuniram-se todos os dados publi-
cados na literatura científica relativos à histoplasmose em Portu-
gal, cujos resultados se encontram sistematizados no quadro 1.
O número médio de episódios de internamento hospitalar refe-
renciados nos GDH durante o período de 2009 a 2015 foi de 23 
episódios/ano com número máximo de episódios registados 
em 2012 (n=33) e número mínimo em 2014 (n=16) (tabela 1).
_Discussão
De acordo com os recursos de informação utilizados foram 
descritos na literatura 10 casos de Histoplasmose entre 2009 
e 2015, sendo a maioria diagnosticados na região de Lisboa e 
Vale do Tejo. Cinco casos correspondem à variedade africana 
(H. capsulatum duboisi i ) e os restantes à variedade america-
na (H. capsulatum capsulatum). As publicações encontradas 
são sobretudo apresentações clínicas de interesse científ ico 
em que algumas se referem a casos com período de latência 
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Quadro 1: Casos de histoplasmose em Portugal descritos na literatura entre 2009 e 2015.
Tabela 1: Episódios de internamento hospitalar com diagnóstico de histoplasmose registados no GDH entre 2009 e 2014. 
Local 
diagnósticoAno Espécie var iedade Tipo infeção Patologia base
Natural idade 
doente Fonte/referência
2009
2011
2012
2012
2013
2013
2014
2014
2015
2015
Lisboa
Lisboa
Setúbal
Lisboa 
Lisboa 
Coimbra
Setúbal
Par is, França
Lisboa
Coimbra 
Local izada
Disseminada
Disseminada
Disseminada
Local izada
Local izada
Disseminada
Local izada
Local izada
Local izada
nenhum 
HIV
Transplantado renal
HIV
HIV
Doente de hemodial ise
Transplantado renal
nenhum 
Doença hepática
não refer ido
Guiné-Bissau
Congo
Por tugal
Brasi l
Por tugal
Por tugal
Por tugal
Por tugal
Por tugal
Guiné-Bissau
Vieira R (20)
Borges Costa J (18)
Outerelo C (19)
Carvalho D (23)
Toscano C (6)
Marques N (22)
Cardoso P (17)
Richaud C (15)
Lopes MJ (21)
INSA IFI 15
H. capsulatum dubois i i  
H. capsulatum capsulatum 
H. capsulatum capsulatum 
H. capsulatum capsulatum 
H. capsulatum dubois i i  
H. capsulatum capsulatum 
H. capsulatum capsulatum 
H. capsulatum dubois i i  
H. capsulatum dubois i i  
H. capsulatum dubois i i  
Nor teAno Centro LVT Alentejo Algarve Açores Indeterminada Total de episódios
2009
2010
2011
2012
2013
2014
8
7
9
4
5
6
18
5
8
14
12
7
2
1
1
1
0
0
2
1
0
1
0
0
1
0
0
0
0
0
0
1
0
0
1
0
33
18
22
23
23
16
2
3
4
3
5
3
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de 40 anos após exposição em África. Não sendo a histoplas-
mose uma doença de declaração obrigatória em Portugal, os 
episódios de internamento registados nos GDH dão informa-
ção apenas sobre as situações graves da doença, resultante 
de infeções primárias ou de comorbilidade. Apesar dos GDH 
registarem episódios de internamento e não doentes e de exis-
tir alguma heterogeneidade na codificação dos mesmos entre 
hospitais, podemos assumir que o número de episódios de in-
ternamento em Portugal se tem mantido constante entre 2009 
e 2015, observando um ligeiro decréscimo ao longo dos anos. 
Tratando-se de uma doença que apresenta na maioria das 
vezes um quadro clínico semelhante a outras infeções respira-
tórias, a interpretação do número de casos de histoplasmose 
notificados deve ter em atenção a possibilidade de subdiag-
nóstico desta infeção fúngica. Por outro lado, sendo a cultura 
o método de diagnóstico mais frequentemente utilizado nas di-
ferentes unidades hospitalares, pode dar origem a resultados 
falsos negativos, possivelmente devido ao não cumprimento 
do tempo de incubação recomendado. Outros métodos de 
diagnóstico, tais como a pesquisa de anticorpos ou de antigé-
nio, bem como a deteção por métodos moleculares, não são 
ainda utilizados na maioria das unidades hospitalares, sendo 
necessário o envio, para laboratórios de referência. Acresce 
que, a pouca formação em Micologia dada aos profissionais de 
saúde nas diferentes especialidades tem sido também aponta-
da como um dos motivos para o subdiagnóstico desta e de 
outras infeções fúngicas. De acordo com os últimos dados pu-
blicados pelo European Confederation on Medical Mycology 
Working Group, foram apenas declarados 118 casos de histo-
plasmose na Europa entre 1995 e 1999 (11), sugerindo uma 
possível subnotificação ou subdiagnóstico. 
_Conclusão
Com o aumento da mobilidade intercontinental das populações 
aumenta também o número de indivíduos em risco para a infe-
ção por fungos endémicos em alguns países do globo. Assim, 
e apesar de ser considerada uma doença rara na Europa, a 
suspeita clínica e consequente diagnóstico da histoplasmose 
começa a ser mais frequente pelo que devem ser desenvolvidos 
sistemas de monitorização e vigilância desta infeção. Clínicos 
e microbiologistas devem estar em alerta e aumentar o seu co-
nhecimento sobre a patogenicidade, os métodos de diagnóstico 
diferencial, o tratamento e a evolução do padrão epidemiológico 
desta e de outras infeções fúngicas. 
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